
近年来，慢性周围动脉疾病（chronic peripheral
arterial disease，PAD）的发病率呈逐年上升的趋势［1］，

如下肢动脉硬化闭塞症、血栓闭塞性脉管炎、糖尿病

足等，这些疾病可引起严重肢体缺血，严重者导致肢

体坏死，甚至引起截肢、死亡等严重不良预后［2］。目

前针对PAD的主要治疗方法包括动脉旁路移植术、

腔内介入技术以及近年兴起的干细胞移植等［3］。目

前干细胞移植治疗在体外实验及临床治疗中研究

广泛，但干细胞具有多向分化的潜能，具有成骨、成

瘤的风险，因此干细胞移植治疗的效果与安全性需

要在动物实验中进一步研究［4-5］。在细胞移植治疗

缺血疾病等实验的研究中应预先建立一个缺血的

动物模型，而后进行细胞移植并检测移植后的血管

新生及缺血的缓解情况，但是在这些动物实验研究

中细胞移植效果的评价应依赖于一个统一的缺血

模型平台，否则，移植效果对比的说服力将大大降

低，因此，缺血模型的制备与评估标准是影响细胞
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［摘 要］ 目的：探讨建立标准化兔下肢缺血模型的方法，为在缺血模型上进行的实验提供一个稳定的实验平台。方法：将

12只新西兰大白兔随机分成2组，每组6只，实验组于左髂总动脉下段水平（髂内动脉与髂外动脉分支处），对照组于左股动脉

起始部水平（腹股沟韧带处）结扎，在数字减影血管造影（DSA）下评估缺血模型建立后的下肢供血情况，术后第3天与第10天
测股内侧体表温度并进行下肢大体观察。结果：实验组DSA下未发现明显可见的侧支动脉供血，对照组下肢造影则显示仍有

部分髂内动脉侧支到达下肢供血，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论：于髂总动脉下段水平结扎后无明显可见的侧支血管到

达下肢供血，可建立基本相同的兔下肢缺血模型。
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［Abstract］ Objective：To explore the standard method of lower limbs ischemia model establishment in rabbits to provide a
consistent condition for the subsequent study on the basis of ischemia. Methods：Twelve New Zealand rabbits were divided into 2 groups
（Group I and Group F）according to a random number table with 6 rabbits in each. The rabbits were ligated at the lower segment of the
left common iliac artery（cross of internal and external iliac artery）in the group I，or at the start level of left femoral artery（inguinal
ligament）in the group F，respectively，followed by DSA to observe the lower limbs blood supply，and measurement of vastus medial shell
temperature at the 3rd and 10th day of ligation. Results：No blood supply of branch artery was observed in group I whereas there were
still branches from the external iliac artery to the lower limb（P < 0.05）. Conclusion：Ligation at the lower segment of the common iliac
artery can promise to block the blood supply for the lower limb，which can be used to establish a consistent lower limb ischemia model.
［Key words］ rabbit；hindlimb ischemia animal model；construction method；ligationtherapy

［Acta Univ Med Nanjing，2018，38（08）：1081⁃1084］

［基金项目］ 安徽省自然科学基金（KJ2013Z115）；安徽医科

大学校临床科学基金（2015xkj107）
∗通信作者（Corresponding author），E⁃mail：wshy63@sina.com

南京医科大学学报（自然科学版）
ACTA UNIVERSITATIS MEDICINALIS NANJING（Natural Science）

第38卷第8期
2018年8月 ··1081



南 京 医 科 大 学 学 报

第38卷第8期
2018年8月

移植治疗等实验的一大关键因素，本实验的目的就

是探讨建立一个标准化的缺血模型，为之后在缺血

模型上进行的实验提供一个稳定的实验平台。

1 材料和方法

1.1 材料

3~4个月龄的健康清洁级 12只新西兰大白兔

（安徽医科大学实验动物中心），平均体重（2.5 ±
0.5）kg，雌雄不限。速眠新Ⅱ（西南药业股份有限公

司）；青霉素/链霉素（Gibco公司，美国）；盐酸利多卡

因（北京紫竹药业有限公司）；优维显造影剂（拜耳

医药保健有限公司广州分公司）。

数字减影血管造影（DSA）机（PhilipsFD20，飞利

浦公司，荷兰）；器械包（安徽医科大学第二附属医

院）；温度计（常州市希雅仪表有限公司）；注射器

（江苏苏云医疗器械有限公司）等。

1.2 方法

1.2.1 下肢缺血模型制备

3~4个月龄的健康清洁级新西兰大白兔（已备

皮）随机分为 2 组，于右下肢肌肉注射速眠新Ⅱ
（0.2 mL/kg），麻醉完成后仰卧位于左侧腹股沟处做

约 3 cm斜行切口，小心游离股动脉，与同行静脉及

神经分离，对照组6只自股动脉起始部（腹股沟韧带

处）结扎股动脉，实验组 6只于髂总动脉下段水平

（髂内动脉与髂外动脉分支处）结扎。

1.2.2 DSA造影

将已经完成下肢缺血模型制作的实验组兔子

仰卧位置于DSA机床上，经髂总动脉入路插入肝素

浸泡的3 F微导管，头端置于骼总动脉内，以1.5 mL/s
的速度注入已调配到适宜浓度的造影剂优维显

15 mL，采用连续电影摄影记录造影结果，摄影速度

为 14祯/s，采集图像 15幅/s，放大倍率 1.25倍，用数

字减影的方法处理造影结果，观察并计数其所显示

的血管。造影完成后缝合切口，术后 3 d青霉素/链

霉素抗感染。

1.3 统计学方法

实验结果的统计分析均用 SPSS 16.0统计软件

进行分析，组内离散程度用中位数四分位距法［M

（P25，P75）］进行描述，两组间离散程度用χ2检验进行

比较，P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 DSA造影结果对比

兔下肢血供较复杂，术前造影可见多条分支血

管（图1A），对照组结扎股动脉后造影下观察可见髂

内动脉部分小分支血管仍可到达下肢供血（图1B），

实验组结扎髂总动脉后则无明显可见分支血管到

达下肢供血，偶可见 1支小分支血管（图 1C），对照

组 M（P25，P75）：2.00（1.75，3.25）条，实验组 M（P25，

P75）：0.00（0.00，0.25）条，对照组离散程度明显大于

实验组，两组间比较对照组高于实验组（χ2=8.605，
P < 0.05），差异有统计学意义。

2.2 术后下肢温度对比

术后体表温度在同一房间、同一条件下测量，

可排除环境温度的影响。术后3 d测下肢股内侧体

表温度，对照组M（P25，P75）：24.55（24.25，24.92）℃，

实验组M（P25，P75）：24.30（24.20，24.55）℃，两组组内

离散程度差别不大（图 3），对照组与实验组组间对

比没有明显区别（χ2=1.107，P＞0.05），差异无统计学

意义。

术后 10 d测下肢股内侧体表温度，对照组M

（P25，P75）：27.95（27.15，29.00）℃，实验组 M（P25，

P75）：25.75（25.57，26.02）℃，对照组离散程度明显大

于实验组（图 4），两组间比较对照组明显高于实验

组（χ2=7.410，P < 0.05），差异有统计学意义。

2.3 术后大体观察

术后3 d观察对照组与实验组缺血下肢均有炎

症，肌张力减低，备皮部位毛发无可见变化，两组无

A：红色箭头所示兔下肢分支血管复杂繁多；B：红色箭头所示结扎股动脉后仍可见数之分支血管为下肢供血；C：红色箭头所示髂总动脉

结扎后基本未见分支血管为下肢供血，黄色箭头所示髂总动脉结扎后偶可见一条小分支血管。

图1 动脉结扎术后下肢DSA造影观察结果

Figure 1 Observation of lover limb blood supply by DSA after artery ligation

CBA

··1082



明显差别。

术后10 d观察对照组炎症有明显减轻，实验组

炎症仍在加重，对照组肌张力明显高于实验组，对

照组备皮部位毛发有轻微增长，实验组备皮部位毛

发则无明显变化。

3 讨 论

1978年Herring等［6］首次报道自体血管内皮细

胞体外种植于人工血管内表面可减少移植于犬腹

主动脉段人工血管血栓形成，开创了人工血管内皮

化的新途径，近年来，细胞移植治疗成为治疗下肢

动脉闭塞症、糖尿病血管病变等PAD的有效方法，

尤其是对一些下肢血管长段闭塞以及远端流出道

狭窄的患者，传统手术自体或者人工血管移植效果

差，介入支架治疗也难以植入［7］，细胞移植治疗成为

这部分患者的有效的方法，但是细胞移植治疗的效果

与安全性需要在动物实验中进一步研究［4-5］。兔子价

格相对便宜，操作相对简单逐渐成为建立下肢缺血

模型的首选实验对象，但是兔子下肢血管相对较复

杂，分支血管杂乱繁多，当存在股动脉等主要下肢

供血血管时，侧支循环开放程度较小，当主要供血

血管结扎后，侧支循环开放增加，但开放的程度存

在差异，因此建立缺血模型的方法不同，建立的缺

血模型其缺血程度也将存在差异。然而大样本动

物实验中移植效果的评价依赖于一个稳定的缺血

模型，否则其移植效果评价的说服力将大大降低，

因此建立一个稳定的下肢缺血模型至关重要。

目前兔子下肢缺血模型建立方法有多种，如结

扎法、切除法、缩窄栓塞法、高脂饮食法等［8-10］，结扎

法和切除法直接阻断下肢血管血流，其效果基本相

同，但结扎法更为简单方便，易于操作，缺点是这两

种方法建立的是下肢急性缺血的模型，与正常病变

有所不同。在大鼠下肢缺血模型研究中发现，股动

脉结扎法其有效缺血维持时间约3 d，适用于较短期

的研究，髂总动脉结扎的有效缺血时间则能维持40
d左右，完全适用于细胞移植的实验研究［11］。虽然

缩窄栓塞法和高脂饮食法可以使下肢血管逐渐变

窄堵塞，形成下肢慢性的缺血，更为贴近正常下肢

血管病变的病理生理，但是其缺血变化难以统一，

单一的缺血模型效果更佳，无法建立一批效果基本

统一的缺血模型。

在结扎法建立下肢动脉缺血模型的研究中，髂

总动脉下段及股动脉起始部为最常用的两个结扎

部位，因此，本研究中采用实验组髂总动脉下段水

平和对照组股动脉水平结扎分组对比的方法，探讨

下肢缺血模型构建的效果，通过DSA观察构建的缺

血模型下肢血管情况以及术后股内侧体表温度对

比，发现对照组股动脉水平结扎后仍有部分髂内动

脉的小分支血管可到达下肢供血，而且组内可见血

管数不均一，离散程度较大，模型的缺血程度不均

一，而实验组从髂总动脉水平结扎后DSA下则无明

显可见分支血管到达下肢供血，与对照组有明显差

别。在建立的下肢缺血模型中，术后股内侧体表温

度和肌张力这两项指标与缺血程度呈负相关，即缺

血越严重其体表温度和肌张力就越低，而炎症程度

则与缺血程度呈正相关，即缺血越严重其炎症程度

就越重，所以股内侧体表温度、肌张力和炎症程度

可以间接反映下肢缺血模型的缺血程度。缺血模

型建立术后第 3天股内侧体表温度两组差别较小，

术后第 10天股内侧体表温度对照组升高明显高于

实验组，而且对照组内温度离散程度较大，实验组

体表温度虽然有所升高，但是升高较少，而且组内

图2 两组动脉结扎后DSA下可见的血管数

Figure 2 The counting of vessels by DSA after artery liga⁃
tion in the two groups
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图3 两组术后3 d股内侧体表温度

Figure 3 The medial shell temperature three days after li⁃
gation in the two groups
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图4 两组术后10 d股内侧体表温度

Figure 4 The medial shell temperature ten days after liga⁃
tion in the two groups

对照组
实验组

32
30
28
26
24
22 1 2 3 4 5 6第

10
天

体
表

温
度
（
℃）

第38卷第8期
2018年8月

常聪聪，丁 洋，马 龙，等. 兔下肢缺血模型标准化建立研究［J］.
南京医科大学学报（自然科学版），2018，38（8）：1081-1084 ··1083



南 京 医 科 大 学 学 报

第38卷第8期
2018年8月

温度离散程度较小。大体观察上对照组下肢炎症

恢复快，而实验组炎症仍有加重，对照组肌张力明

显高于实验组。

综上所述，虽然通过髂总动脉水平结扎建立的

是急性兔下肢缺血的模型［12］，但是该缺血效果基本统

一，可以建立一批可以相互对比的兔下肢缺血模型，

而且该方法以及取材都简单方便，可以为细胞移植等

研究提供一个缺血效果基本相同的实验平台。
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